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© Fluorbenzolsulfonamide. 



© Fluorbenzolsulfonamide der allgemeinen Formel I 



NHS0„(CH„) -(C.H. ) -CO-Y 

4. 2 ID D 4 n 



CF„ h ; (I) 




^ worin 

CO m f ur die Ziffern 0. 1 t 2. 3 Oder 4, 

n fur die Ziffern 0 oder 1 und 
® Y fur den Rest einer Aminocarbon- oder Aminosulfonsaure 

stehen, mit der Maflgabe, dai3 m und n nicht gleichzeitig fur die Ziffer 0 stehen sollen und gewunschtenfalls die 
2 Sauregruppen in Form ihrer Amide oder in Form von Salzen mit organischen oder anorganischen Basen 
~ vorliegen, sind als NMR-Diagnostika geeignet. 

Q. 

LU 
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bedarf es emer Bezugs(Referenz)-Linie. Diese Frequenziinie kann das 'HSignai, ein externer F-Standard 
bzw. etne sich nicht verandernde F-Linie. die sich ebenfails in dem zu vermessenden Areal befindet, sein 
Diese Referenzlinie kann sich in einem anderen, ahnlich verteilenden Molekul oder vorzugsweise in dem als 
Indikator benutzten Molekul selbst befinden. Die gunstigste Situation liegt im letztgenannten Fall vor, da 
hrerbei nur eine Substanz appliziert wird und keinerlei Probleme mit Suszeptibilitatseffekten auftreten, so 
dafl eine zweifelsfreie Zuordnung der Signale moglich ist. 

Es besteht daher ein Bedarf. geeignete Verbindungen zu finden, die auf eine Veranderung des pH- 
Werts mit einer veranderten Me/3gro/3e (Resonanzfrequenz) im NMR-Spektrum bei gieichzeitigem Vorhan- 
densein einer Referenzlinie reagieren. Weiterhin mussen diese Verbindungen bzw. die diese Verbindungen 
enthaltenden diagnostischen Mittel folgende Eigenschaften aufweisen: 

a) eine gro/3e chemische Verschiebung pro pH-Einheit; 

b) geeignete pK-Werte fur in-vivo-Messungen; 

c) eine fur die Diagnostik geeignete Pharmakokinetik; 

d) eine fur eine Messung genugend hohe Anreicherung in den Zielorganen: 

e) gute Vertraglichkeit und geringe Toxizitat; 

f) metabolische Stabiiitat; 

g) hohe chemische Stabiiitat und Lagerfahigkeit. 

h) gute Wasserloslichkeit. 

Die bisher (und nur fur in-vitro-Untersuchungen!) beschriebenen Verbindungen (Annals of the New York 
Academy of Science, S.M. Cohen, Ed. 1987, 508 33) erfullen diese Voraussetzungen nicht. So ist mit ihnen 
z.B. eine genauere pH-Bestimmung als mit 31 P nicht moglich, da die pH-Abhangigkeit der chemischen 
Verschiebung zu gering ist (S 1 ppm/pH) und/oder ihre pH-Werte liegen auflerhalb des physiologischen 
Bereichs und/oder ihre Resonanzfrequenzen sind nicht nur vom pH sondern auch von der Feldstarke 
abhangig. Auch sind die beschriebenen Verbindungen auf Grund ihrer schlechten Vertraglichkeit fur einen 
tierexperimentellen oder gar klinischen Einsatz nicht geeignet. 

Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, Verbindungen und Mittel, die die oben genannten 
Eigenschaften aufweisen, zur Verfugung zu stellen sowie Verfahren zu ihrer Herstellung zu schaffen. Diese 
Aufgabe wird durch die Erfindung gelost. 

Es wurde gefunden, da/J sich Fluorbenzolsulfonamide der allgemeinen Formel I 



NHS0 2 (CH 2 ) (> -(C 6 H || ) n -CO-Y 




r 



worin 

m fur die Ziffern 0, 1, 2, 3 oder 4, 
n fur die Ziffern 0 oder 1 und 

Y fur den Rest einer Aminocarbon- oder Aminosulfonsaure 
stehen mit der Maflgabe, da/3 m und n nicht gleichzeitig fur die Ziffer 0 stehen sollen und gewunschten- 
falls d^ Sauregruppen in Form ihrer Amide oder in Form von Saizen mit organischen oder anorganischen 
Basen vorliegen, 

uberraschenderweise hervorragend zur Herstellung von NMR-Diagnostika eignen. 

Enthalten die erfindungsgemaflen Verbindungen mehr als eine Sauregruppe im Molekul, so kcnnen 
sowohl alle (vgl. Beispiel 10) als auch nur eine (vgl. Beispiel 55) der Sauregruppen in Form ihrer Amide 
oder Salze vorliegen. 

Als Aminocarbon- und Aminosulfonsauren (bzw. deren Amide) sind sowohl deren naturliche als auch 
synthetische Vertreter geeignet. Beispielhaft genannte Reste Y seien 



-NH-CH 2 COR 1 
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-NH-CH-COR 1 -NH-CH-COR 1 -NH-CH-COR 1 

I I ' 

CH CH,OH CH-OH 



5 




10 -NHCH-COR 1 

CH - COR 1 

;s -NH-CH2-CH2-COR 1 -N(CH 2 COR , ) 2 -NH- {CH 2 ) m -(C 6 H 4 )n-S0 2 R 1 
mit R 1 in der Bedeutung einer Hydroxygruppe Oder eines 

20 /R 2 

-N n - Res tes , 
\R 3 

worin 

25 R 2 und R 3 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom. eine gerade Oder verzweigte, gesattigte Oder 

ungesattigte, gegebenenfails durch 1 bis 5 Hydroxy- Oder Ci-C*-Alkoxygruppen substituierte Alkylgruppe 
mit 1 bis 16 Kohlenstoffatomen Oder eine Aryl- oder Araikylgruppe, Oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoff einen gegebenenfails ein weiteres Stickstoff-. Sauerstoff-, 
Schwefelatom oder eine Carbonylgruppe enthaltenden gesattigten oder ungesattigten Funf- oder Sechsring 
30 bedeuten, 
steht. 

Als Alkylsubstituenten R 2 und R 3 kommen gesattigte. ungesattigte, gerad- oder verzweigtkettige Oder 
cyclische Kohlenwasserstoffe mit bis zu 16 C-Atomen, vorzugsweise gesattigte Kohlenwasserstoffe mit bis 
zu 7 Kohlenstoffatomen, in Betracht. die gegebenenfails durch 1 bis 5 Hydroxy- oder niedere Alkoxygrup- 
35 pen substituiert sind. 

Niedere Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten und insbesondere Methoxy- 
und Ethoxygruppen umfassen. 

Als gegebenenfails substituierte Alkylgruppen seien beispielsweise die Methyl-, Ethyl-, Hydroxymethyl-, 
1-Hydroxyethyl-, 2-Hydroxyethyl-, Z-Hydroxy-1 -(hydroxymethyi)-ethyl-, 1 -{Hydroxymethyl)-ethyl-, Propyl-, 
40 Isopropyl-, Propenyl-, Isopropenyl-, 2- und 3-Hydroxypropyh 2,3-Dihydroxypropyl-, Butyl-, lsobutenyl- p 2- ( 
3- und 4-Hydroxybutyl- ( 2-, 3- und 4-Hydroxy-2-methylbutyi-, 2- und 3-Hydroxy-isobutyh 2.3.4- 
Trihydroxybutyi-. Cyctohexyl-, Pentyl-, Hexyi-, Bis- und Tris(hydroxymethyl)methyl-, 2.3-Dihydroxy-1 - 
(hydroxymethyl)propyh 2.3.4,5,6-Pentahydroxyhexyl, 1 ,3,4-trihydroxybutyl-2- und 2-Methoxyethylgruppe 
genannt. 

45 Bevorzugt sind unsubstituierte Alkylgruppen mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, wie zum Beispiel die 

Methyl-, Ethyl-, n-Propyh Isopropyl-, n-Butyh Isobutyl-, Pentyl- und Hexylgruppe." Ferner sind bevorzugt 
mono- und poly-hydroxysubstituierte Alkylgruppen mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen und 1 bis 5, vorzugsweise 
1 bis 4 Hydroxygruppen, wie zum Beispiel 2- und 3-Hydroxypropyl. 1 ,3-Dihydroxyisopropyl. 1- 
(Hydroxymethyl)-ethy I, Bis- und Tris(hydroxymethyl)methyl t 2.3-Dihydroxy-1 -hydroxymethylpropyl, 
50 2.3,4.5,6-Pentahydroxyhexyl und vorzugsweise 2-Hydroxy-ethyl, 2-Hydroxy-1 -(hydroxymethyl)-ethyl, 2,3- 
Dihydroxypropyl und 2.3.4-Trihydroxybutyl. 

Steht R 2 bzw. R 3 fur eine Aryl- oder Araikylgruppe, so ist die Phenyl- bzw. Benzylgruppe bevorzugt. 
Der durch R 2 und R 3 unter Einschlufl des Amid-Stickstoffs gebildete heterocyclische 5- oder 6-Ring 
kann gesattigt oder ungesattigt sein und gegebenenfails ein Stickstoff-, Sauerstoff-, Schwefelatom oder eine 
55 Carbonylgruppe enthalten. 

Als geeignete Heterocyclen seien beispielhaft genannt: der Pyrrolidinyl-, Piperidyk Pyrazolidinyl-, 
Piperidonyl-, Pyrrolinyl-, Pyrazolinyl-, Ptperazinyl-, Morpholinyh Imidazolidinyl-, Oxazolidinyl-, Thiazolidinyl- 
Ring. 
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Bevorzugte Schutzgruppen sind Ethergruppen wie z.B. die Benzyl-, 4-Methoxybenzyl-, 4-Nitrobenzyl-, Di- 

und Triphenylmethy}, Trimethylsilyl-. Dimethyt-t-butylsilyl, Diphenyl-t-butylsilylgruppe. 

Die Hydroxygruppen konnen auch z.B. als THP-Ether, a-Atkoxyethylether, MEM-Ether Oder als Ester 

mit aromatischen oder aliphatischen Carbonsauren, wie z.B. Essigsaure Oder Benzoesaure, voriiegen. Im 
5 Falle von Polyolen konnen die Hydroxygruppen auch in Form von Ketalen mit z.B. Aceton, Acetaldehyd, 

Cyclohexanon oder Benzaldehyd geschutzt sein. 

Die Abspaltung der Hydroxy-Schutzgruppen erfoigt in an sich bekannter Weise, z.B. im Falle eines 

Benzylethers. durch reduktive Spaltung mit Lithium- Ammoniak oder durch hydrogenolytische Spaltung in 

Gegenwart von z.B. Palladium-Kohle, im Falle eines Esters z.B. durch alkalische Verseifung in waflrig- 
70 alkoholischer Losung bei Temperaturen von 0 bis 50 C bzw. bei tert.-Butylestern mit Hilfe von Trifluores- 

sigsaure, sowie im Falle einer Ether- oder Ketalspaitung durch Saurebehandlung mit Hilfe von z.B. 

Kationenaustauschern. Trifluoressigsaure Oder Mineralsauren (siehe z.B. "Protective Groups in Organic 

Synthesis", T.W. Greene. John Wiley and Sons 1981). 

Als Beispiel fur eine aktivierte Carboxylgruppe seien Anhydrid, p-Nitrophenylester und Saurechlorid 
;s genannt. 

Die Umsetzung der Carbonsauren der allgemeinen Formel II mit den Verbindungen der allgemeinen 
Formel ill H-Y' bzw. der so erhaltenen Fluorbenzolsulfonamide der allgemeinen Formel I, worin Y fur den 
Rest einer Aminocarbon- oder Aminosulfonsaure steht. mit Aminen der allgemeinen Formel IV HNR 2 ' R 3 ' 
erfoigt nach literaturbekannten Methoden, z.B. in Gegenwart von Reagenzien wie Carbodiimid, vorzugsweise 

20 Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), (z.B. Am. Soc 81, 890) in aprotischen Losungsmitteln wie z.B. Dimethylfor- 
mamid, Dioxan, Dichlormethan oder deren Gemische bei Temperaturen von -10 C bis 100 " C, vorzugs- 
weise -10 " C bis Raumtemperatur. innerhalb von 1 bis 24. vorzugsweise 2 bis 12 Stunden. 

Die Knupfung der Amidbindungen kann auch durch Aminolyse von aktivierten Carboxylgruppen mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel III bzw. IV erfolgen. 

25 So erfoigt die Aminolyse von z.B. Estern in flussiger Phase. z.B. in einem geeigneten hdhersiedenden 

Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder Dimethylsulfoxid. Die Reaktionstemperaturen 
Negen bei etwa 20 " C - 200 * C. wobei Temperaturen von 100 "C - 180 C bevorzugt sind. Die 
Reaktionszeiten liegen zwischen 2 Stunden und 2 Tagen. wobei Reaktionszeiten zwischen 4 Stunden und 
36 Stunden bevorzugt sind. 

30 Daruber hinaus konnen alle dem Fachmann bekannten Methoden zur Umwandlung von Carboxylgrup- 

pen in Amidgruppen zur Synthese der erfindungsgema/ten Fluorbenzolsulfonamide der allgemeinen Formel 
I herangezogen werden, so z.B. die Methode nach Krejcarek und Tucker, Biochem. Biophys. Res. Commun. 
77, 581 (1977) uber gemischte Anhydride. 

Als geeignete Amine der allgemeinen Formel IV seien beispielsweise genannt: Dimethyiamin, Diethyia- 

35 min, Di-n-propy!amin, Diisopropylamin, Di-n-butylamin, Diisobutylamin, Di-sek.-butylamin, N-Methyl-n-propy- 
lamin, Dioctylamin, Dicyclohexylamin, N-Ethylcyclohexylamin, Diisopropenylamin. Benzylamin, Anilin, 4- 
Methoxyanilin. 4-Dimethylaminoanilin, 3,5-Dimethoxyaniltn, Morpholin, Pyrrolidin, Piperidin t N-Methy!pipera- 
zin, N-Ethyl-piperazin, N-(2-Hydroxyethyl)-piperazin. N-(Hydroxymethyl)-piperazin, Piperazinoessigsaureiso- 
propylamid, N-(Piperazinomethylcarbonyl)morpholin, N-(Piperazinomethylcarbonyl)-pyrrolidin f 2-(2-Hydrox- 

40 ymethyl)piperidin, 4-{2-Hydroxyethyi)-piperidin, 2-Hydroxymethylpiperidin, 4-Hydroxymethylpiperidin, 2- 
Hydroxymethyl-pyrrolidin, 3-Hydroxy-piperidin, 4-Hydroxypiperidin. 3-Hydroxy-pyrroiidin, 4-Piperidon, 3- 
Pyrrolin, Piperidin-3-carbonsaureamid, Piperidin-4-carbonsaureamid t Piperidin-3-carbonsaurediethylamid, 
Piperidin-4-carbonsauredimethylamid, 2,6-Dimethylpiperidin, 2,6-Dimethylmorphoiin. N-Acetyl-piperazin, H- 
(2-Hydroxy-propionyl)-piperazin, N-(3-Hydroxy-proDionyl)-piperazin, N-(Methoxyacetyl)-piperazin, 4-(N-Ace- 

45 tyl,N-methylamino)-piperidin, Piperidin-4-carbonsaure-(3-oxapentamethylen)amid, Piperidin-3-carbonsaure- 
(3-oxapentamethylen)-amid, N-(N' .N^Dimethyl-carbamoyOpiperazin. Pyrazolin, Pyrazolidin. Imidazolin. Oxa- 
zolidin, Thiazolidin, 2.3-Dihydroxypropylamin, N-Methyl-2.3-dihydroxypropylamin. 2-Hydroxy-1- 
(hydroxymethyl)-ethylamin, N.N-Bis-{2-hydroxyethyl)-amin, N-Methyl-2,3.4.5,6-pentahydroxyhexylamin, 6- 
Amino-2.2-dimethyl-1 ,3-dioxepin-5-ol. 2-Hydroxyethylamtn, 2-Amino-1 ,3-propandiol. Diethanolamtn, Ethano- 

50 lamin. 

Die Polyhydroxyalkytamine konnen vorteilhafterweise auch in geschutzter Form zur Reaktion eingesetzt 
werden, z.B. als O-Acylderivate oder als Ketale. Dies gilt besonders dann, wenn diese Derivate bequemer 
und billiger herstellbar sind als die Polyhydroxylalkylamine selbst. Ein typtsches Beispiel ist das 2-Amino-i- 
(2.2-dimethyi-l ,3-dioxolan-4-yi)-ethanoL das Acetonid des 1 -Amino-2.3,4-trihydroxybutans, hergestellt nach 
55 DE-OS 31 50 917. 

Die nachtragliche Entfernung der Schutzgruppen ist problemlos und kann z.B. durch Behandlung mit 
einem sauren lonenaustauscher in waflrig-ethanolischer Losung erfolgen. 

Die Synthese der Edukte der allgemeinen Formel II erfoigt in an sich bekannter Weise (Houben-Weyl, 
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u k m mmolka Koroerqewicm eine problemlose Bestimmung der Veranderung der chemischen 
h - h rtSt2Tv.rhSI.ni. zum Referenzsignal (z.B. einer .ntramo.eku.aren CF 3 -Gruppe) 

bewirkt werden. DH -Wenes aufzeigen zu konnen. sind die Verb.ndungen von Vorteil. deren 

Um kle.ne Anderungen des pH ^ rt " au! " ^ jschen pH -Wertes des interess>erenden Gewebes ist. 
pK-Wert in der Nahe des taolog.schen bzw. path ^°9' S ™ m P " deren pK . Wert zwischen 2 und 9. 

Bere.cn der gro^ten Veranderung der m og„ch. So'.iegt der P H 

rr,r^ pH - wert — der 28 

i bis auf 4.0 Oder niedriger sinken kann. . , Sek undarharns sind Verbindungen 

F 0r * Da,s,e„ u n 9 der ""-^-^^^p^ « £ der Re 9 e, on.ec den, des 

mil einerr, pK-Wert zw.schen 5 und 7 von Vorte L aa ae p verDino „ n! , en vo n Vorteil. die eine 

0 des Magensaftes zwischen fast 1 und 7 stark s ^ wa ^ n ^ n T uartjae n fluorierten MeGsonden ist es somit 
Durch die Verwendung der sehr gut vertr ag.« hen ^^^^^ durch zufuhren und 
m 6glich geworden. in kleineren ^^^Jl^J ^ £ in kur „ r Meflzeit ohne Storung bzw. 
physiologisch wichtige Parameter w,e z.B. den pH Wert praz.se 

Oberlagerung durch andere Module zu best.mmen Verbindungen ebenfalls geeignet. Hierbei 

> s Fur ein in-vivo Imaging (NMR-Bildgebung> s.na ue y w^-rhjphuna hildlich dargestellt. sondern 

werden nicht nur die Informationen der veranderten ^^Y^^ * £ in der MRT ublichen 
es warden die lokalen Konzentrationen der fluonerten gegenUber der -H- 

Blase) nach intravenoser Gabe der ert ndung 9 emaflen Ve b g ^ wufde 

bis 20 mmol/kg, vorzugsweise von 0,1 mm °' /k 9 g 5 J^ 9 ^ paramagnetisC hen Verbindung (z.B. 
schenderweise auch ge.unden^ da/3 d.e zusatz £he In, ek ^r 9 ' p » JJ jse von 50 „ moWc0 bis 500 
35 GdDTPA/Dimeglumin) in einer Dos.s von 1 „mol/kg b.s 2 mmoimg. vor y 

M mo./kg. zu einer deutiichen Verbesserung de ^ildqua^Uuhrt erfjndungsgemaflen 
Gekoppelt an Makromo.ekule. zum Be.sp^e ^^^f^^ und Dia gnostika finden. 



45 Beispiei 1 



In 100 ml Dimethylformamid werden 1.561 g (5 mmol) ^ IN l« uo H ydroxy- 
50 su.famoy.l-ess.gsaure. 700 mg (5 —^h^T « -VIoBmj « 

benztriazol. Hydrat gegeben und unter Ruhren aut 12 abgekuh.t. g Dicyclohexy | C arbodiimid. 

Tr,,hy,amin dazu. «<» 10 ^"^ F ^^ ^ a igt - engt J VeKuum zur 

Man laflt auftauen und ruhrt uber Nacht. Der Festston wira ; sag y org anische Losung 



55 



Trockene ein. Der Ruckstand w.rd zwischen Wasser uno "'^•"'^ ^ J""- Rostand wird aus 
wird uber Natriumsulfat getrockent und im Vakuum zur Trockene e.ngeengt. 

Ethanol kristallisiert. 

Ausbeute: 1.932 g (77,7 % d. Theorie). 

Schmelzpunkt: 128 - 30* C. 
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Analyse: C^H^F^OgS (358,26) 

C 36 ? 88 H 2,81 F 21,21 N 7,82 0 22,33 S 8 f 95 Ber. 
C 36,82 H 3,01 F 21,01 N 7,78 0 - S 8,83 Gef. 



Beispiel 3 

JO 

2-{2-[N-(4-Fiuor-2-trifluormethyfphenyl)-sulfamoyt]-acetylamino}-2-hydroxymethyfessigsaure 

a) 2-{2-{N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-acetylamino}-2-hydroxymethylessigsaure- 
methylester 

Unter den Bedingungen des Beispieis 2a werden 3.29 g (10,93 mmol) 2-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylp- 
75 henyi)-sulfamoyl]-essigsaure. 1,70 g {10.93 mmol) L-Serin-methylester Hydrochiorid, 1.67 g (10.93 mmol) 
Hydroxybenztriazol Hydrat sowie 1,11 g (10,93 mmol) Triethyiamin und 2.26 g (10,93 mmol) Dicyclohex- 
ylcarbodiimid umgesetzt und in anaioger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
chromatographies. Die Titelverbindung wird mit Ethanol elutert. Sie kristallisiert beim Einengen. 
Ausbeute: 3.44 g (78,2 % d. Theorie) 
20 Schmelzpunkt: 143 - 45* C. 

Analyse: c 13 H 14 F ^OgS (402,32) 

C 38,81 H 3,51 F 18,89 N 6,96 0 23,86 S 7,97 Ber. 
25 C 39,00 H 3,45 F 18,80 N 6,92 0 - S 8,07 Gef. 



b) 2-{2-[N-(4-F!uor-2-trif!uormethylphenyl)-sulfamoyl]-acetylamino}-2-hydroxymethyl-essigsaure 

Unter den Bedingungen des Beispieis 2b werden 1,91 g {4,75 mmol) des unter 8eispiel 3a 
30 hergestellten Esters mit 5,94 mi (11,88 mmol) 2N Natronlauge in 20 ml Dioxan verseift. Man erhalt nach 
anaioger Aufarbeitung einen Feststoff, der aus Essigester/Hexan umkristaliisiert wird. Die Ausbeute an 
der Titelverbindung betragt 1,49 g (80,7 % d. Theorie). 
Schmelzpunkt: 145 - 47' C. 

35 Analyse: C 12 H i 2 F 4 N 2°6 S < 388 ' 29 ) 

C 37,12 H 3,12 F 19,57 N 7,21 0 24,72 S 8,26 Ber. 
C 37,02 H 3,16 F 19,75 N 7,19 0 - S 8,42 Gef. 



Beispiel 4 



2-{2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-acetylamino}-2-hydroxymethyiessigsaure 
45 a) 2-{2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-suIfamoyl]-acetylamino}-2-hydroxymethyl-essigsaure^ 
methylester 

Unter den Bedingungen des Beispieis 2a werden 3,29 g (10,93 mmol) 2-[N-(4-F!uor-3-trifluormethylp- 
henyl)-sulfamoyl]-essigsaure, 1,70 g (10.93 mmol) L-Serin-methylester Hydrochiorid, 1,67 g (10,93 mmol) 
Hydroxybenztriazol Hydrat sowie 1,11 g (10,93 mmol) Triethyiamin und 2.26 g (10,93 mmol) Dicyclohex- 
50 ylcarbodiimid umgesetzt und in anaioger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird durch Saulenchro- 
matographie an Kieselgel gereinigt. Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert. 
Ausbeute: 3,17 g (72,1 % d. Theorie) 

55 Analyse: C 13 H 14 F 4 N 2 ° 6 S ( 402 ' 32) 

C 38,81 H 3,51 F 18,89 N 6,96 0 23,86 S 7,97 Ber. 
C 39,09 H 3,55 F 18,77 N 7,18 0 - S 7,99 Gef. 
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75 



ster eluiert. 

Ausbeute: 2.99 g (74,6 % d. Theorie) 



Analyse: c x 4 H 10 ^ 4 N 2 0 5 S (400,35) 



C 42,00 H 4,03 F 18,98 N 7,00 0 19,98 S 8,01 Ber. 
C 41,83 H 4,11 F 18,90 N 7,07 0 - S 7 T 89 Gef. 

w b) 2-{2-[N-{4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-acetyiamino}-2-methyf-essigsaure 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2b werden 3.203 g {8 mmol) des unter 6a hergesteliten Esters 
mit 10 mi (20 mmol) 2N Natronlauge in 40 ml Dioxan verseirt. Man arbeitet in anaioger Weise auf und 
erhalt 2,418 g (81,2 % der Theorie) der Titeiverbindung. 



20 



Analyse: C x 2 H i 2 F 4 N 2 0 5 S < 372 ' 29 ) 

C 38,72 H 3,25 F 20,41 N 7,52 0 21,49 S 8,61 Ber. 
C 38,81 H 3,20 F 20,33 N 7,47 0 - S 8,52 Gef. 



Beispiel 7 

25 2-{2-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-acetylamino}-2-(1-hydroxyethyl)-essigsa^re 

a) 2-{2-[N-(4-FIuor-2-trifluormethylphenyi)-su 
reethylester 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3,012 g (10 mmol) 2-{N-(4-Fluor-2-trifluormethylp- 
henyl)-sulfamoyl]-essigsaure, 1,736 g (10 mmol) L-Threoninethylester Hydrochlorid, 1,531 g (10 mmol) 
30 Hydroxybenztriazol Hydrat sowie 1,012 g (10 mmol) Triethylamin und 2,063 g (10 mmol) Dicyciohexyl- 
carbodtimid umgesetzt und in anaioger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird durch Saulenchroma- 
tographie an Kieselgel gereinigt. Die Titelverbindung wird mit Ethanol eluiert. 
Ausbeute: 3.41 g (79,2 % d. Theorie) 

35 Analyse: C ± 5 H 1 Q F 4 N 2 0 g S (430,37) 

C 41,86 H 4,22 F 17,66 N 6,51 0 22,31 S 7,45 Ber. 
C 41,95 H 4,30 F 17,55 N 6,46 0 - S 7,42 Gef. 

40 

b) 2-{2-[N-(4-Fiuor-2-trifluormethylphenyi)-sulfam 

Unter den Bedingungen des Beispiels 4b werden 1 ,72 g (4 mmol) des unter 7a hergesteliten Esters 
mit 4,5 ml (9 mmol) 2N Bariumhydroxidldsung in 20 ml Dioxan verseift Man arbeitet in anaioger Weise 
zu 2b auf und erhalt 1.20 g (74,6 % d. Theorie) der Titelverbindung. 

45 

Analyse: C ± 3 H 1 4 F 4 N 2 0 g S (402,32) 

C 38,81 H 3,51 F 18,89 N 6,96 0 23,86 S 7,97 Ber. 
C 38,73 H 3,45 F 18,96 N 7,03 0 - S 7,90 Gef. 



Beispiet 8 

55 3-{2-[N-(4-Fiuor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-acetyiamino}-3-carboxy-propionsaure 

a) 3-{2-[N-(4-Fiuor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-acetylamino}-3-methoxycarbonyl-propions- 
auremethylester 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3,012 g (10 mmol) 2-[N-(4-FIuor-2-trifluormethylp- 
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henyi)-sulfamoyl]-essigsaure,2,257 g {10 mmot) Iminodiessigsaurediethylester Hydrochloric!, 1,531 g (10 
mmol) Hydroxybenztriazol Hydrat sowie 1.012 g (10 mmol) Triethylamin und 2,063 g (10 mmol) 
Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an 
Kieselgel chromatographies. Die Titelverbindung wird mit Ethanol eluiert. 
Ausbeute: 4,035 g (85,4 % der Theorie) 

Analyse: C 1 ? H ?Q F 4 N 2 0 ? S (472,41) 

C 43,22 H 4,27 F 16,09 N 5,93 0 23,71 S 6,79 3er. 
C 43,20 H 4,35 F 16,00 N 5,98 0 - S 6,85 Gef. 

b) 2-{2-[N-(4-F!uor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-acetylimino}-diessigsaure 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2b werden 3,307 g (7 mmol) des unter 10a hergestellten 
Esters mit 12 ml (24 mmol) 2N Natronlauge in 40 ml Dioxan verseift. Man arbertet in analoger Weise auf 
und erhalt 2,436 g (83,6 % der Theorie) der Titelverbindung. 

Analyse: c 13 H 12 F 4 N 2°7 S ( 41 6,30) 

C 37,51 H 2,91 F 18,25 N 6,73 0 26,90 S 7,70 Ber. 
C 37,38 H 3,00 F 18,18 N 6,80 0 S 7,59 Gef.. 



pKa (37 * C): 6.68 ppm/pH: 4.94 LDc C [mmol/kg] . Maus:< 7,5 
Beispiel 11 

2-{4-(N-(4-Fluor-3-trifluormethyiphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino}-essigsaure 

a) 2-{4-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-ben2oylamino}-essigsaure-ethylester 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3.633 g (10 mmol) 4-[N-(4-Fluor-3-trifluormethyip- 
henyl)-su!famoyi]-benzoesaure, 1,396 g (10 mmol) Glycinethylester Hydrochlorid. 1,531 g (10 mmol) 
Hydroxybenztriazol Hydrat sowie 1,012 g (10 mmol) Triethylamin unci 2,063 g (10 mmol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chroma- 
tographies. Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert. 
Ausbeute: 3.69 g (82,3 % d. Theorie) 

Analyse: C 18 H 16 F 4 N 2 0 5 S ( 448 ' 39 > 

C 48,22 H 3,60 F 16,95 N 6,25 0 17,84 S 7,15 Ber. 
C 48,15 H 3,71 F 16,87 N 6,20 0 - S 7,20 Gef. 

b) 2-{4-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino}-essigsaure 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2b werden 3,139 g (7 mmol) des unter Beispiel 11a 
hergestellten Esters mit 8 ml (16 mmol) 2N Natronlauge in 30 ml Dioxan verseift. Man arbeitet wie unter 
Beispiel 2b beschrieben auf und erhalt 2.369 g (80.5 % d. Theorie) der Titelverbindung. 

Analyse: c x 6 H x 2 F 4 N 2 ° 5 S ( 420 > 34 ) 

C 45,72 H 2,88 F 18,08 N 6,66 0 19,03 S 7,63 Ber. 
C 45,81 H 2,97 F 18,01 N 6,58 0 - S 7,55 Gef. 

Beispiel 12 

2-{4-(N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino}-essigsaure 



15 



EP 0 447 013 A1 



a) 2-{2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyi]-benzoylamino}-essigsaure-ethylester 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3.633 g (10 mmol) 2-[N-(4-Fluor-3-trif1uormethylp- 
henyl)-sulfamoyl]-benzoesaure. 1.396 g (10 mmol) Glycinethylester Hydrochlorid. 1.531 g (10 mmol) 
Hydroxybenztriazol Hydrat. sowie 1.012 g (10 mmol) Triethylamin und 2.063 g (10 mmol) Dicyclohexyt- 
5 carbodiimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chroma- 
tographies. Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert. 
Ausbeute: 3.448 g (76,9 % der Theorie) 

70 Analyse: C 18 H x 6 F 4 N 2 ° 5 S ( 448 > 39 > 

C 43,22 H 3,60 F 16,95 N 6,25 0 17,84 S 7,15 Ber. 
C 48,33 H 3,72 F 17,04 N 6,33 0 S 7,04 Gef. 

75 b) 2-{2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyi]-benzoylamino}-essigsaure 

Unter den Bedingungen des Beispiets 2b werden 2,69 g (6 mmol) des unter. Beispiel 14a hergestell- 
ten Esters mit 6.5 ml (13 mmol) 2N Natronlauge in 25 ml Dioxan verseift. Man arbeitet in analoger Weise 
auf und erhalt 1.977 g (78.4 % der Theorie) der Titelverbindung. 

20 

Analyse: C 16 H 12 F 4 N 2°5 S < 420 ' 34) 

C 45,72 H 2,88 F 18,00 N 6,66 0 19,03 S 7,63 Ber. 
C 45,80 H 2,95 F 18,01 N 6,59 0 - S 7,60 Gef. 



Beispiel 15 

30 2-{4-[N-(4-F!uor-2-trifluormethylphenyt)-sulfamoyl]-benzoylamtno}-2-methyl-essigsaure 

a) 2-{4-[N-(4-FIuor-2-trifiuormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino]-2-methyl-essigsaureethy te- 
ster 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3.633 g (10 mmol) 4-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylp- 
henyl)-sulfamoyl]-benzoesaure, 1,536 g (10 mmol) L-Alaninethylester Hydrochlorid, 1.531 g (10 mmol) 
35 Hydroxybenztriazol Hydrat, sowie 1,012 g (10 mmol) Triethylamin und 2.063 g (10 mmol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chroma- 
tographiert. Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert. 
Ausbeute: 3.672 g (79.4 % der Theorie) 



40 



45 



so 



55 



Analyse: C x g H x 8 F 4 N 2 0 5 S < 462 ' 42 ) 

C 49,35 H 3,92 F 16,43 N 6,06 0 17,30 S 6,93 Ber. 
C 49,29 H 3,98 F 16,45 N 6,11 0 - S 6,88 Gef. 

b) 2-{4-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl>benzoylamino}2-methyl-essigsaure 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2b ' werden 3.237 g (7 mmol) des unter Beispiel 15a 
hergestellten Esters mit 7.5 ml (15 mmol) 2N Natronlauge in 30 ml Dioxan verseift. Man arbeitet in 
analoger Weise auf und erhalt 2.399 g (78,9 % der Theorie) der Titelverbindung. 

Analyse: C^H^F^OgS (434,37) 

C 47,01 H 3,25 F 17,49 N 6,45 0 18,42 S 7,38 Ber. 
C 46,93 H 3,32 F 17,44 N 6,51 0 S 7,30 Gef. 



Beispiel 16 
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Beispiel 18 

2-{2-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylpheny!)-sulfamoyl]-benzoylamino}-2-methyl-essigsaure 
a) 2-{2-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-suifam 
ster 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3,633 g (10 mmol) 2-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylp- 
henyl)-sulfamoyl]-benzoesaure. 1.536 g (10 mmol) L-Alaninethyiester Hydrochlorid, 1,531 g (10 mmol) 
Hydroxybenztriazol Hydrat. sowie 1.012 g {10 mmol) Triethylamin und 2,063 g (10 mmol) Dicyclohexyl- 
carbodhmid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chroma- 
tographiert. Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert 
Ausbeute: 3.796 g (82.1 % der Theorie) 

Analyse: C ± g H ± Q F 4 N g 0 5 S (462,42) 

C 49,35 H 3,92 F 16,43 N 6,06 0 17,30 S 6,93 Ber. 
C 49,47 H 3,97 F 16,48 N 6,03 0 - S 6,90 Gef. 



b) 2-{2-{N-(4-Fiuor-2-trifluormethyiphenyl)-sulfamoyn-benzoylamino}-2-methyl-essigsaure 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2b werden 3,70 g (8 mmol) des unter Beispiel 18a hergestell- 
ten Esters mit 8,5 ml (17 mmol) 2N Natronlauge in 35 ml Dioxan verseift. Man arbeitet in analoger Weise 
auf und erhalt 2,804 g (80.7 % der Theorie) der Titelverbindung. 

Analyse: C^H^F^OgS (434,37) 

C 47,01 H 3,25 F 17,49 N 6,45 0 18,42 S 7,38 Ber. 
C 46,92 H 3,32 F 17,54 N 6,51 0 - S 7,29 Gef. 



Beispiel 19 

2-{4-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino}-2-hydroxymethyl-essigsaure 

a) 2-{4-[N-(4-F!uor-2-trifluormethylphenyl)-sulfam 
remethylester 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3,633 g (10 mmol) 4-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylp- 
henyl)-sulfamoyl]-benzoesaure, 1,556 g (10 mmol) L-Serinmethylester Hydrochlorid, 1.531 g (10 mmol) 
Hydroxybenztriazol Hydrat, sowie 1,012 g (10 mmol) Triethylamin und 2.063 g (10 mmol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chroma- 
tographiert. Die Titelverbindung wird mit Essigester etuiert. 
Ausbeute: 3,478 g (74,9 % der Theorie) 

Analyse: c a 8 H 2 6 F 4 N 2 0 6 S < 464 > 39 ) 

C 46,56 H 3,47 F 16,36 N 6,03 0 20,67 S 6,90 Ber. 
C 46,62 H 3,54 F 16,30 N 6,09 0 - . 6,87 Gef. 

b) 2-{4-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfam 
re 

Unter den Bedingungen des Beispiels 4b werden 2,786 g (6 mmol) des unter Beispiel 19a 
hergestellten Esters mit 6,5 ml (13 mmol) 2N Bariumhydroxydlosung in 25 ml Dioxan verseift. Man 
arbeitet in analoger Weise auf und erhalt 2,1 19 g (78,4 % der Theorie) der Titelverbindung. 
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b) 2-{2-[N-{4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino}-2-hydroxymethyl-essigsau- 
re 

Unter den Bedingungen des Beispiels 4b werden 3.251 g (7 mmol) des unter Beispiel 21a 
hergestelften Esters mit 8 ml (16 mmol) 2N Bariumhydroxidlosung in 35 ml Dioxan verseift Man arbeitet 
5 in anaioger Weise auf und erhalt 2,465 g (78.2 % der Theorie) der Titelverbindung. 

Analyse: C . _ H , A F A N . 0 C S (450,37) 
17 14 4 2 6 

C 45,34 H 3,13 F 16,87 N 6,22 0 21,32 S 7,12 Ber. 
'o C45,30 H 3,18 F 16,81 N 6,27 0 - S 7,09 Gef. 



15 
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Beispiel 22 



2-{2-[N-(4-Fluor-3-trifiuormethyiphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino}-2-methyl-essigsaure 

a) 2-{2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino}-2-methyl-essigsaure ethyle- 
ster 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3.012 g (10 mmol) 2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylp- 
20 henyi)-sulfamoyl]-essigsaure.1 ,536 g (10 mmol) L-Alaninethylester Hydrochiorid, 1,531 g (10 mmol) 
Hydroxybenztriazol Hydrat, sowie 1,012 g (10 mmol) Triethylamin und 2,063 g (10 mmol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid umgesetzt und in anaioger Weise aufgearbeitet Das Rohprodukt wird an Kieselgel chroma- 
tographiert. Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert. 
Ausbeute: 3,055 g (76.3 % der Theorie) 



Analyse; ^24^16^4^2^5^ ( 400 - 35 ) 

C 42,00 H 4,03 F 18,98 N 7,00 0 19,98 S 8,01 Ber 
C 41,88 H 4,09 F 19,91 N 7,02 0 - S 8,05 Gef 



b) 2-{2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoy!amino}-2-methyl-essigsaure 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2b werden 3,003 g (7,5 mmol) des unter Beispiel 22a 
hergestellten Esters mit 8 ml (16 mmol) 2N Natronlauge in 35 mi Dioxan verseift. Man arbeitet in 
35 anaioger Weise auf und erhalt 2,195 g (78,6 % der Theorie) der Titelverbindung. 



Analyse: c x 2 H i 2 F 4 N 2 ° 5 S < 372 ' 29 ) 



C 38,72 H 3,25 F 20,41 N 7,52 0 21,49 S 8,61 Ber, 
C 38,68 H 3,29 F 20,35 N 7,44 0 - S 8,53 Gef 



45 Beispiel 23 

2-{2-[N-(4-FIuor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-acetylamino}-2-(1-hydroxyethyl)-essigsaure 

a) 2-{2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-suifamoyl]-acetylamino}-2-(1-hydroxyethyl)-essigsau- 
reethylester 

50 Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3.012 g (10 mmol) 2-{N-(4-Fiuor-3-trifluormethylp- 

henyl)-sulfamoyl]-essigsaure. 1.736 g (10 mmol) L-Threoninethylester Hydrochiorid, 1,531 g (10 mmol) 
Hydroxybenztriazol Hydrat. sowie 1.012 g (10 mmol) Triethylamin und 2.063 g (10 mmol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid umgesetzt und in anaioger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chroma- 
tographiert. Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert 

55 Ausbeute: 3.391 g (78.8 % der Theorie) 
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Hydroxybenztriazol Hydrat, sowie 1.012 g (10 mmol) Triethylamin und 2,063 g (10 mmol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chroma- 
tographies. Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert. 
Ausbeute: 3.27 g (81,9 % der Theorie) 

Analyse: ^i4^16^4^2^5^ (400,35) 

C 42,00 H 4,03 F 18,98 N 7,00 0 19,98 S 8,01 Ber. 
C 41,95 H 4,10 F 18,89 N 7,10 0 - S 8,06 Gef. 

b) 3-{2-[N-(4-Fluor-3-trifIuormethytphenyl)-sulfamoyl]-acetylamino}-propionsaure 

Unter den Bedingungen des Beispieis 2b werden 2,522 g (6.3 mmol) des unter Beispiel 25a 
hergestellten Esters mit 7 ml (14 mmo!) 2N Natronlauge in 25 ml Dioxan verseift. Es wird in analoger 
Weise zu Beispiel 2b aufgearbeitet und man erhalt 1,872 g (79.8 % der Theorie) der Titelverbindung. 

Analyse: C 12 H i 2 F 4 N 2°5 S (372,29) / 

C 38,72 H 3,25 F 20,41 N 7,52 0 21,49 S 8,61 Ber. 
C 38,77 H 3,30 F 20,44 N 7,48 0 S 8,60 Gef. 



Beispiel 26 

2-{2-[N-(4-Fluor-3-trif!uormethylphenyl)-sulfamoyl]-acetylimino}-diessigsaure 

a) 2-{2-[N-(4-Fluor-3-trif!uormethylphen 

Unter den Bedingungen des Beispieis 2a werden 3,012 g (10 mmol) 2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylp- 
henyl)-sulfamoyl]-essigsaure.2.257 g (10 mmol) Iminodiessigsaurediethylester Hydrochlorid. 1,531 g (10 
mmol) Hydroxybenztriazol Hydrat, sowie 1,012 g (10 mmol) Triethylamin und 2,063 g (10 mmol) 
Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an 
Kieselgel chromatographiert. Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert. 
Ausbeute: 3,81 2 g {80,7 % der Theorie) 

Analyse: C x ^^N^S (472,41) 

C 43,22 H 4,27 F 16,09 N 5,93 0 23,71 S 6,79 Ber. 
C 4 3 , 2 7 H 4,34 F 16,03 N 5,88 0 - S 6,72 Gef. 

b) 2-{24N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-acetylimino}-diessigsa 

Unter den Bedingungen des Beispieis 2b werden 3.307 g (7 mmol) des unter Beispiel 26a 
hergestellten Esters mit 12 ml (24 mmol) 2N Natronlauge in 35 ml Dioxan verseift. Es wird in analoger 
Weise zu Beispiel 2b aufgearbeitet und man erhalt 2.404 g (82,5 % der Theorie) der Titelverbindung. 

Analyse: C 13 H 12 F 4 N 2 0 7 S (416,30) 

C 37,51 H 2,91 F 18,25 N 6,73 0 26,90 S 7,70 Ber. 
C 37,60 H 2,99 F 18,20 N 6,62 0 - S 7,62 Gef. 



Beispiel 27 

2-{4-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyi)-sulfamoyl]-benzoylamino}-2-(1 -hydroxyethyl)-essigsaure 

a) 2-{4-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyi]-benzoylamino}-2-(1-hydroxyethyl)-essig- 
saureethylester 
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Beispiel 29 

2- 2-[N-(4-Fiuor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-ben2oylamino -2-(1 -hydroxyethyl)-essigsaure 

a) 2- 2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethyiphenyl)-suIfamoyl]-benzoylamino -2-(1-hydroxyethyl)-essigsau- 
reethyiester 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3.663 g (10 mmol) 2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethyip- 
henyl)-sulfamoyi]-benzoesaure, l.736.g (10 mmol) L-Threoninethylester Hydrochlorid, 1.531 g (10 mmol)- 
Hydroxybenztriazol Hydrat. sowie 1.012 g (10 mmol) Triethylamin und 2.063 g (10 mmol) Dicyciohexyl- 
carbodiimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chroma- 
tographiert. Die Titelverbindung wird mit Essigester eiuiert. 
Ausbeute: 3,969 g {80.6 % der Theorie) 

Analyse: C 2 Q H ? Q F 4 N 2 0 g S (492,45) 

C 48,78 H 4,09 F 15,43 N 5,69 0 19,49 S 6,51 Ber. 
C 48,85 H 4,17 F 15,38 N 5,66 0 - -S 6,45 Gef. 

b) 2- 2-[N-(4-Fluor-2-trif luormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino -2-(1 -hydroxyethyl)-essigsau- 
re 

Unter den Bedingungen des Beispiefs 4b werden 3.447 g (7 mmol) des unter Beispiel 29a 
hergestellten Esters mit 7,5 ml (15 mmol) 2N Bariumhyydroxidlosung in 30 ml Dioxan verseift. Man 
arbeitet in analoger Weise auf und erhalt 2,581 g (79,4 % der Theorie) der Titelverbindung. 

Analyse: C ± Q H ± g F 4 N 2 0 gS (464,39) 

C 46,56 H 3,47 F 16,36 N 6,03 0 20,67 S 6,90 Ber. 
C 46,60 H 3,52 F 16,30 N 6,00 0 - S 6,83 Gef. 



Beispiel 30 

2-{2-[N-(4-Fiuor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino}-2-(1-hydroxyethyl)-essigsaure 

a) 2-{2-[N-{4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-ben2oylamino}-2-(1-hydroxyethyl)-essig- 
saureethyiester 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3.633 g (10 mmol) 2-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylp- 
henyl)-sulfamoyl]-benzoesaure, 1.736 g (10 mmol) L-Threoninethylester. Hydrochlorid, 1.531 g (10 mmol) 
Hydroxybenztriazol Hydrat. sowie 1.012 g (10 mmol) Triethylamin und 2.063 g (10 mmol) Dicyclohexyl- 
carbodtimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chroma- 
tographiert. Die Titelverbindung wird mit Essigester eiuiert. 
Ausbeute: 3,881 g (78.8 % der Theorie) 

Analyse: C^H^F^OgS (492,45) 

C 48,78 H 4,09 F 15,43 N 5,69 0 19,49 S 6,51 Ber. 
C 48,76 H 4,14 F 15,40 N 5,73 0 - S 6,47 Gef. 

b) 2-{2-[N-(4-FIuor-2-trifIuormethylphenyO 
saure 

Unter den Bedingungen des Beispiels 4b werden 2.955 g (6 mmol) des unter Beispiel 30a 
hergestellten Esters mit 6.5 ml (13 mmol) 2N Bariumhydroxidlosung in 30 ml Dioxan verseift. Man 
arbeitet in analoger Weise auf und erhalt 2,143 g (76.9 % der Theorie) der Titelverbindung. 
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hergestellten Esters mit 7 ml (14 mmol) 2N Natronlauge in 30 ml Dioxan verseift. Man arbeitet in 
analoger Weise auf und erhait 2,354 g (82.0 % der Theorie) der Titelverbindung. 

Analyse: C^H^F^^S (478,38) 

C 45,19 H 2,95 F 15,88 N 5,86 0 23,41 S 6,70 Ber. 
C 45,14 H 2,99 F 15,79 N 5,90 0 - S 6,59 Gef. 

Beispiei 33 

3-{2-[N-(4-FIuor-3-trifluormethy!phenyl)-suifamoyl]-ben2oylamino}-propionsaure 

a) 3-{2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sultamoyl]-benzoylamino}-propionsaure-ethylester 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3.633 g (10 mmol) 2-[N-(4-F!uor-3-trifluormethyfp- 
henyl)-sulfamoyl]-benzoesaure, 1,536 g (10 mmol) /3-Alaninethyfester Hydrochlorid, 1,531 g (10 mmol) 
Hydroxybenztriazol Hydrat. sowie 1,012 g (10 mmol) Triethylamin und 2,063 g (10 mmol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chroma- 
tographiert Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert. 
Ausbeute: 3.806 g (82.3 % der Theorie) 

Analyse: C ± g H x Q F 4 N ? 0 5 S (462,42) 

C 49,35 H 3,92 F 16,43 N 6,06 0 17,30 S 6,93 Ber. 
C 49,40 H 3,98 F 16,40 N 6,03 0 - S 6,88 Gef. 

b) 3-{2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino}-propionsaure 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2b werden 3,329 g (7,2 mmol) des unter Beispiei 33a 
hergestellten Esters mit 8 ml (16 mmol) 2N Natronlauge in 40 ml Dioxan verseift. Man arbeitet in 
analoger Weise auf und erhait 2.527 g (80.8 % der Theorie) der Titelverbindung. 

Analyse: C^H 14 F 4 N 2 0 5 S (434,37) 

C 47,01 H 3,25 F 17,49 N 6,45 0 18,42 S 7,38 Ber. 
C 46,95 H 3,31 F 17,43 N 6,50 0 - S 7,33 Gef. 

Beispiei 34 

3-{2-[N-(4-F!uor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoyiamino}-propionsaure 

a) 3-{2-[N-(4-F!uor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino}-propionsaure-ethylester 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3.633 g (10 mmol) 2-[N-(4-Fluor-2-trifluormethyip- 
henyl)-sulfamoyl]-benzoesaure, 1,536 g (10 mmol) G-Alaninethylester Hydrochlorid, 1,531 g (10 mmol) 
Hydroxybenztriazol Hydrat, sowie 1.012 g (10 mmol) Triethylamin und 2.063 g (10 mmol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chroma- 
tographiert. Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert. 
Ausbeute: 3,733 g (81,6 % der Theorie) 

Analyse: c x 9 H x g F 4 N 2 ° 5 S ( 462 > 42 ) 

C 49,35 H 3,92 F 16,43 N 6,06 0 17,30 S 6,93 Ber. 
C 49,31 H 3,97 F 16,39 N 6,10 0 S 6,97 Gef. 

b) 3-{2-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino}-propionsaure 
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b) 3-{2-fN-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino}-3-carboxy-propionsaure 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2b werden 3,039 g (6 mmol) des unter Beispiei 36a 
hergestellten Esters mit 6.5 ml (13 mmol) 2N Natronlauge in 30 ml Dioxan verseift. Man arbeitet in 
analoger Weise auf und erhalt 2,265 g 78.9 % der Theorie) der Titelverbindung. 

Analyse: C 1Q H 14 F 4 N 2 0 ? S (478,38) 

C 45,19 H 2,95 F 15,88 N 5,86 0 23,41 S 6,70 Ber. 
C 45,31 H 3,08 F 15,74 N 5,91 0 - S 6,58 Gef. 



Beispiei 37 

3.{4-[N-(4-Fluor-3-trif!uormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino}-propionsaure 

a) 3-{4-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyn-benzoylamino}-propionsa 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3,633 g (10 mmol) 2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylp- 
henyl)-sulfamoyl]-benzoesaure, 1,536 g (10 mmol) /3-Alaninethylester Hydrochlorid. 1.531 g (10 mmol) 
Hydroxybenztriazol Hydrat, sowie 1,012 g {10 mmol) Triethylamin und 2,063 g (10 mmol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chroma- 
tographiert. Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert. 
Ausbeute: 3,635 g (78,6 % der Theorie) 

Analyse: C ± g H ± Q F 4 N 2 0 g S (462,42) 

C 49,35 H 3,92 F 16,43 N 6,06 0 17,30 S 6,93 Ber. 
C 49,48 H 3,98 F 16,37 N 6,12 O - S 6,85 Gef. 

b) 3-{4-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino}-propionsaure 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2b werden 2.405 g (5,2 mmol) des unter Beispiei 37a 
hergestellten Esters mit 6 ml (12 mmol) 2N Natronlauge in 25 ml Dioxan verseift. Man arbeitet in 
analoger Weise auf und erhalt 1,843 g (81.6 % der Theorie) der Titelverbindung. 

Analyse: C 1 ? H ± ^ ^ N ^ S (434,37) 

C 47,01 H 3,25 F 17,49 N 6,45 0 18,42 S 7,38 Ber. 



C 47,08 H 3,31 F 17,49 N 6,40 0 - S 7,31 



Gef 



Beispiei 38 

3-{4-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino}-propionsaure 
a) 3-{4-[N-(4-Fluor-2-thfluormeto 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3,663 g (10 mmol) 4-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylp- 
henyl)-sulfamoyl]-benzoesaure, 1.536 g (10 mmol) /3-Alaninethyiester Hydrochlorid, 1,531 g (10 mmol) 
Hydroxybenztriazol Hydrat. sowie 1.012 g (10 mmol) Triethylamin und 2.063 g (10 mmol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chroma- 
tographiert. Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert. 
Ausbeute: 3,57 g (77.2 % der Theorie) 

Analyse: C ± g H ± Q F 4 N g 0 5 S (462,42) 

C 49,35 H 3,92 F 16,43 N 6,06 0 17,30 S 6,93 Ber. 
C 49,27 H 3,96 F 16,36 N 6,11 0 - S 6,84 Gef. 
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b) 2-{4-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-ben2oylimino}-diessigsaure 

Unter den Bedingungen des Beispiefs 2b werden 3,10 g (5,8 mmol) des unter Beispiel 40a 
hergestellten Esters mit 7 ml (14 mmol) 2N Natronlauge in 30 ml Dioxan verseift. Man arbeitet in 
analoger Weise auf und erhalt 2,203 g (79.4 % der Theorie) der Titelverbindung. 

Analyse: C 18 H 14 F 4 N 2 0 7 S < 478 > 38 > 

C 45,19 H 2,95 F 15,88 N 5,86 0 23,41 S 6,70 Ber. 
C 45,27 H 3,02 F 15,79 N 5,90. 0 - S 6,73 Gef. 

Beispiel 41 

2-{4-{N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-ben2oyfimino}-diessigsaure 

a) 2-{4-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylimino}-diessigsaure-diethylester 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3,633 g (10 mmol) 4-(N-(4-Fiuor-2-trifluormethylp- 
henyl)-sulfamoyl]-benzoesaure, 2,257 g (10 mmol) Iminodiessigsaurediethylester Hydrochlorid, 1,531 g 
(10 mmol) Hydroxybenztriazol Hydrat. sowie 1,012 g (10 mmol) Triethylamin und 2.063 g (10 mmol) 
Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an 
Kieselgel chromatographies. Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert. 
Ausbeute: 4,217 g (78,9 % der Theorie) 

Analyse: C 2 2 H 22 F 4 N 2°7 S ( 534 > 48 > 

C 49,44 H 4,15 F 14,22 N 5,24 0 20,95 S 6,00 Ber. 
C 49,52 H 4,21 F 14,16 N 5,28 0 - S 5,89 Gef. 

b) 2-{4-[N-(4-FIuor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoy(]-ben2oylimino}-diessigsaure 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2b werden 2,672 g (5 mmol) des unter Beispiel 41a 
hergestellten Esters mit 6 ml (12 mmol) 2N Natronlauge in 25 ml Dioxan verseift. Man arbeitet in 
analoger Weise auf und erhalt 1 ,875 g (78,4 % der Theorie) der Titelverbindung. 

Analyse: C ig H ^ 4 N 2 0 ? S (478,38) 

C 45,19 H 2,95 F 15,88 N 5,86 0 23,41 S 6,70 Ber. 
C 45,28 H 3,02 F 15,80 N 5,91 0 - S 6,74 Gef. 

Beispiel 42 

2-{2-{N-(4-F!uor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylimino}-diessigsaure 

a) 2-{2-tN-(4-Fluor-3-triftuormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylimino}-diessigsaure-diethylester 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3.633 g (10 mmol) 2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylp- 
henyl)-sulfamoyl]-benzoesaure, 2.257 g (10 mmol) Iminodiessigsaurediethylester Hydrochlorid, 1,531 g 
(10 mmol) Hydroxybenztriazol Hydrat. sowie 1.012 g (10 mmol) Triethylamin und 2.063 g (10 mmol) 
Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird an 
Kieselgel chromatographies. Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert. 
Ausbeute: 4,287 g (80.2 % der Theorie) 
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Ausbeute: 3,245 g (78.3 % der Theorie) 

Analyse: C 1 5 H ± Q F 4 N 2 0 g S (414,37) 
5 C 43,48 H 4/38 F 18,34 N 6,76 0 19,31 S 7,74 Ber. 

C 43,51 H 4,46 F 18,30 N 6,82 0 - S 7,67 Gef. 

70 b) 2-{3-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-propionylamino}-2-methylessigsaure 

Unter den Bedingungen des Beispteis 2b werden 3.108 g {7,5 mmol) des unter Beispiet 44a 
hergesteitten Esters mit 9 ml (18 mmol) 2N Natroniauge in 35 ml Dioxan verseift. Es wird in anafoger 
Weise zu Beispiel 2b aufgearbeitet. Man erhalt 2,24 g {77,3 % der Theorie) der Titelverbindung. 



15 



20 
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55 



Analyse: C 13 H 14 F 4 N 2 ° 5 S (386,32) 

C 40,42 H 3,65 F 19,67 N 7,25 0 20,71 S 8,30 Ber. 
C 40,45 H 3,70 F 19,62 N 7,31 0 - S 8,24 Gef. 



Beispiet 45 

25 2-{3-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-su!famoy!]-propionylamino}-2-hydroxymethyl-essigsaure 
a) 2-{3-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfam 
sauremethylester 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3.152 g (10 mmol) 3-[N-(4-F!uor-2-trtfluormethy!p- 
henyl)-sulfamoyl]-propionsaure. 1,556 g (10 mmol) L-Serinmethylester Hydrochlorid. 1,531 g (10 mmol) 
30 Hydroxybenztriazoi Hydrat, sowie 1.012 g (10 mmol) Triethylamin und 2.063 g (10 mmol) Dicyciohexyl- 
carbodiimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird durch Saulenchroma- 
tographie an Kieselge! gereinigt. Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert. 
Ausbeute: 3,372 g (81,0 % der Theorie) 



Analyse: C 4 H F 4 N 2 0 Q S (416,35) 

C 40,39 H 3,87 F 18,25 N 6,73 0 23,06 S 7,70 Ber. 
C 40,30 H 4,01 F 18,20 N 6,67 0 - S 7,63 Gef. 



b) 2-{3-[N-(4-Fluor-2-trifluormethyiphenyl)-suifamoyl]-propionyiamino}-2-hydroxy methyl-essig- 
saure 

Unter den Bedingungen des Beispiels 4b werden 2.498 g (6 mmol) des unter Beispiel 45a 
hergestellten Esters mit 7 ml (14 mmol) 2N Bariumhydroxidlosung in 25 ml Dioxan verseift. Es wird in 
45 analoger Weise zu Beispiel 4b aufgearbeitet. Man erhalt 1.912 g (79.2 % der Theorie) der Titelverbin- 
dung. 



Analyse: C. o H i/t F.N rt 0 c S (402 ,32) 
13 14 4 2 6 

C 38,81 H 3,51 F 18,89 N 6,96 0 23,86 S 7,97 Ber. 
C 38,90 H 3,59 F 18,92 N 7,02 0 - S 7,93 Gef 



Beispiel 46 

2-{3-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-propionylamino}-2-(l-hydroxyethyl)-essigsaure 
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Beispiel 48 

3-{3-[N-(4-Fiuor-2-trifluormethylphenyl)-sutfamoyl]-propionylamino}-propionsaure 
a) 3-{3-[N-(4-F!uor-2-trifluormethylphe 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3.152 g (10 mmol) 3-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylp- 
henyl)-sulfamoyl]-propionsaure. 1,536 g (10 mmol) /J-Alaninethylester Hydrochlorid. 1,531 g (10 mmol) 
Hydroxybenztriazol Hydrat, sowie 1,012 g (10 mmol) Triethylamin und 2,063 g (10 mmol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird durch Saulenchroma- 
tographie an Kieselgef gereinigt. Die Titelverbindung wird mit Essigester elurert. 
Ausbeute: 3,282 g (79.2 % der Theorie) 

Analyse: C 1 g H ig F 4 N 2 0 g S (414,37) 

C 43,48 H 4,38 F 18,34 N 6,76 0 19,31 S 7,74 Ber. 
C 43,44 H 4,47 F 18,38 N 6,70 0 - S 7,69 Gef-. 



b) 3-{3-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-propionylamino}-propionsaure 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2b werden 2.196 g (5,3 mmol) des unter Beispiel 48a 
hergestellten Esters mit 6 ml (12 mmol) 2N Natronlauge in 25 ml Dioxan verseift. Es wird in analoger 
Weise zu Beispiel 2b aufgearbeitet. Man erhatt 1.609g(78,6 % der Theorie) der Titelverbindung. 

Analyse: c 13 H 14 F 4 N 2 0 5 S (386,32) 

C 40,42 H 3,65 F 19,67 N 7,25 0 20,71 S 8,30 Ber. 
C 40,40 H 3,71 F 19,70 N 7,20 0 - S 8,28 Gef. 

pKa (37 *C): 6.91 ppm/pH: 5.21 LDc 0 [mmol/kg], Maus: 4 
Beispiel 49 

2-{3-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyt]-propionylimino}-diessigsaure 

a) 2-{34N-(4-Fluor-2-trifluormethytphenyl)-sulfam 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3,152 g (10 mmol) 3-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylp- 
henyl)-sulfamoyl]-propion$aure, 2.257 g (10 mmol) Iminodiessigsaurediethyiester Hydrochlorid, 1,531 g 
(10 mmol) Hydroxybenztriazol Hydrat, sowie 1,012 g (10 mmol) Triethylamin und 2,063 g (10 mmol) 
Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert. 
Ausbeute: 3,741 g (76,9 % der Theorie) 

Analyse: c x a H 2 2 F 4 N 2 0 7 S ( 486 . 44 ) 

C 44,45 H 4,56 F 15,62 N 5,76 0 23,02 S 6,59 Ber. 
C 44,39 H 4,51 F 15,56 N 5,71 0 - S 6,52 Gef. 

b) 2-{3-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylph 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2b werden 2.432 g (5 mmol) des unter Beispiel 49a 
hergestellten Esters mit 8 ml (16 mmol) 2N Natronlauge in 30 ml Dioxan verseift. Es wird in analoger 
Weise zu Beispiel 2b aufgearbeitet. Man erhalt 1,683 g (78.2 % der Theorie) der Titelverbindung. 

Analyse: C^H^F^^S (430,33) 

C 39,08 H 3,28 F 17,66 N 6,51 0 26,03 S 7,45 Ber. 
C 39,02 H 3,33 F 17,61 N 6,46 0 - S 7,51 Gef. 
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Analyse: C ± Q H lg F^OgS (464,39) 

C 46,56 H 3,47 F 16,36 N 6,03 0 20,07 S 6,90 Ber. 
C 46,51 H 3,44 F 16,32 N 6,08 0 - S 6,85 Gef. 



Beispiel 52 

3-{4-[N-(4-F!uor-3-trifIuormethyiphenyl)-sulfamoylmethyi]-benzoylamtno}-propionsaure 

a) 3-{4-[N-(4-Fluor-3-trmuormethylph 
ster 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3.773 g (10 mmol) 4-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylp- 
henyl)-sulfamoylmethyl]-benzoesaure. 1,536 g(10 mmol) tf-Alaninethylester Hydrochlorid, 1,531 g (10 
mmol) Hydroxybenztriazol Hydrat, sowie 1.012 g (10 mmol) Triethylamin und 2.063 g (10 mmol) 
Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert. 
Ausbeute: 3,187 g (76.9 % der Theorie) 

Analyse: C 15 H ^^N^S (414,37) 

C 43,48 H 4,38 F 18,34 N 6,76 0 19,31 S 7,74 Ber. 
C 43,52 H 4,44 F 18,30 N 6,72 0 - S 7,70 Gef. 

b) 3-{4-[N-(4-Fluor-3-trifluormethy!phenyl)-sulfamoylmethyl]-ben2oylamino}-propionsau 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2b werden 2.486 g (6 mmol) des unter Beispiel 52a 
hergestellten Esters mit 7 ml (14 mmol) 2N Natronlauge in 35 ml Dioxan verseift. Es wird in analoger 
Weise zu Beispiel 2b aufgearbeitet. Man erhalt 1.806 g (77,9 % der Theorie) der Titelverbindung. 

Analyse: C 13 H 14 F 4 N 2 0 5 S (386,32) 

C 40,42 H 3,65 F 19,67 N 7,25 0 20,71 S 8,30 Ber. 
C 40,38 H 3,66 F 19,60 N 7,22 0 - S 8,27 .Gef. 



Beispiel 53 

2-{2-[N-(4-Fluor-2'trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-acetylamino}-ethansu lfonsaure 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2a werden 3.012 g (10 mmol) 2- N-(4-Fluor-2-trifluormethylphe- 
nyl)-sulfamoyl]-essigsaure, 1.252 g (10 mmol) 2-Aminoethansulfonsaure, 1,531 g (10 mmol) Hydroxybenz- 
triazol Hydrat. sowie 1,012 g (10 mmol) Triethylamin und 2.063 g (10 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid 
umgesetzt und in analoger Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird in destilliertem Wasser gelost. mit 
Essigester extrahiert und durch Behandein mit saurem Kationenaustauscher in die frei Saure uberfuhrt Man 
erhalt die Titelverbindung durch Gefriertrocknung der wassrigen Losung. 
Ausbeute: 2,952 g (72.3 % der Theorie) 



Analyse: c x x H : 2 F 4 N 2 0 6 S 2 ( 408 > 35 ) 

C 32,36 H 2,96 F 18,61 N 6,86 0 23,51 S 15,70 Ber. 
C 32,28 H 3,04 F 18,55 N 6,82 0 - S 15,68 Gef. 
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Natronlauge auf pH 7,2 eingestellt wird. Nach Zugabe von 100 mg CaNa 2 EDTA wird mit Wasser p.i. auf 
1000 ml aufgefullt. Die Losung wird steri Jf iitriert und in Multivials und/oder Ampullen abgefullt. 

Darstellung der Ausgangsverbindungen: 

3-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-propionsaure 

a) 3-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-su If amoyl]-propionsauremethy fester 

in 100 ml Pyridin werden 8.96 g (50 mmol) 4-Fluor-2-tnfiuormethyl-anilin gelost und in der Kalte 
unter Ruhren mit 9.52 g {50 mmoi) 3-Chiorsulfonylpropionsaure-methylester (98.6 %) versetzt. Man latft 
20 Minuten ruhren. erwarmt 4 Stunden auf 40 "C und zieht das Pyridin im Vakuum ab. Der Ruckstand 
wird zwischen DichJorethan und 4N Salzsaure verteiit. Die organische Losung wird mit Wasser gewa- 
schen. uber Natriumsuifat getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Die Titelverbindung wird mit Essigester eluiert. 
Ausbeute: 11,920 g (72,4 % der Theorie) 

Analyse: C^H^F^C^S ( 329,27) 

C 40,13 H 3,37 F 23,08 N 4,25 0 19,44 S 9,74 Ber. 
C 40,22 H 3,44 F 23,03 N 4,21 0 - S 9,70 Gef. 



b) 3-[N-(4-Fiuor-2-trifluormethyIphenyl)-suifamoyl]-propionsaure 

In 50 ml Dioxan werden 3,293 g (10 mmol) des unter a) hergestellten Esters gelost und mit 10 ml 
(20 mmol) 2N Natronlauge versetzt. Man ruhrt bei 50 "C bis kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar 
ist. Die Losung wird mit Salzsaure auf einen pH-Wert von 4 eingestellt und im Vakuum zur Trockene 
eingeengt. Man verteiit den Ruckstand zwischen Dichlormethan und angesauertem Wasser . Die 
organische Losung wird mit Wasser gewaschen, uber Natriumsuifat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockene eingeengt. Man erhatt so 2.572 g (81,6 % der Theorie) der Titelverbindung. 

Analyse: C 10 H g F 4 N0 4 S (315,24) 

C 38,10 H 2,88 F 24,11 N 4,44 0 20,30 S 10,17 Ber. 
C 38,15 H 2,95 F 24,03 N 4,48 0 - S 10,09 Gef. 



2-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoesauremethylester 

In 250 ml Dichlormethan werden 9.38 g (52,37 mmol) 4-FJuor-2-trifluormethyl-anilin und 6 ml (14,3 
mmol) Pyridin vorgelegt. Man kuhlt mit Eiswasser und gibt unter Ruhren und Ausschiu/3 von Feuchtigkeit 
13,52 g (57,62 mmol) 2-Chlorsulfonyl-benzoesauremethylester in kleinen Anteilen dazu. Man la/it uber 
Nacht ruhren, wascht mit 2N Salzsaure und Wasser, trocknet die Dichlormethanlosung uber Natriumsuifat 
und engt im Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wird aus Essigester/Hexan kristallisiert Die 
Titelverbindung schmitzt bei 143-45* C. 
Ausbeute: 10,28 g {52.0 % der Theorie) 

2-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoesaure 

In 60 ml Dioxan werden 6.25 g (16,56 mmol) 2-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyi)-sulfamoyl]-benzoe- 
sauremethylester gelost und mit 25 ml (50 mmol) 2N Natronlauge versetzt. Man erwarmt auf dem 
Wasserbad, bis kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden ist. Die Losung wird dann im Vakuum zur Trockene 
eingeengt. mit 2N Salzsaure versetzt und dar ausgefallene Material wird in Essigester gelost. Man trocknet 
die organische Losung uber Natriumsuifat, engt zur Trockene ein und kristallisiert den Ruckstand aus 
Essigester/Hexan. Die Titelverbindung schmilzt bei 148*C. 
Ausbeute: 5,45 g (90,5 % der Theorie) 

2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoesauremethylester 
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Analyse : C16H13F4NCUS MG 391.34 

berechnet : C 49.11 H 3.35 F 19.42 N 3.58 O 16.35 S 8.19% 
gefunden : 49.39 3.23 19.67 3.66 8.15% 



4-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)sulfamolymethy i]-benzoesaure 

8.6g (21.98 mmol) 4-[N-(4-Fluor-2Mrifluormethylphenyl)sulfamoylmethyl]-ben2oesauremethylester wer- 
den in J 50ml Dioxan geldst. bzw. suspendiert. 25m (50 mmol) 2N Natronlauge hinzugefugt und 15 Minuten 
bei 60 C geruhrt Die Losung wird dann mit konzentrierter Salzsaure angesauert, wobei die Saure als 
Feststoff ausfallt. Sie wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und in 50mi Essigester gelost. Diese Losung 
wird uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert. eingedampft und der Ruckstand im Vakuum getrocknet. Man 
erhalt 7.35g (19.48 mmol) = 88.62%. d. Th. 



Analyse 

berechnet 

gefunden 



CisHmFaNO^S MG 377.31 

C 47.75 H 2.94 F 20.14 N 3.71 O 16.96 S 8.5% 
47.88 3.07 20.25 3.56 8.35% 



2-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)sulfamoyi]-essigsaurem ethylester 

5g (27.64^ mmol) 4-Fluor-2-(trifluormethyl)-aniiin werden in 25m trockenem Pyridin gelost und die 
Losung auf 0 C gekuhit. Zur gekuhlten Losung tropft man unter Beibehaltung der Temperatur im Verlaufe 
von ca. 10 Minuten eine Losung von 4.82g (27.4 mmol) Chlorsulfonylessigsauremethylester in 20ml 
Dichlormethan. Anschlietfend wird 6 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsfosung wird dann 
mit 100ml Dichlormethan verdunnt, das Pyridin mit 2N Salzsaure ausgeschuttelt, die organische Phase uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird aus Diethylether/ 
Hexan 1 : 1 kristallisiert. Man erhalt 7.35g (23.32 mmol) = 84.35% d. Th. Kristallisat. Fp. 84-86 * C. 

2'[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)sulfamoyl]-es sigsaure 

2.2g (6.98 mmol) 2-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)sulfamoyl]-essigsauremethy!ester werden in 20ml 
Dioxan gelost. und die Losung mit 10m (20 mmol) 2N Natronlauge versetzt. Es tritt eine leichte Erwarmung 
ein und die Verseifung ist nach 10 Minuten vollstandig. Die Losung wird mit 2N Salzsaure unter pH- 
Kontrolle neutralisiert und im Vakuum schonend zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird mit 30ml 
Essigester extrahiert, die Losung einmal mit 10ml Wasser ausgeschuttet, die organische Phase uber 
Magnesiumsulfat getrocknet. filtriert und zur Trockne eingedampft. Man erhalt 1.96q (6.51 mmol) = 93 2% 
d. Th. 

Analyse : C9H7F4.NCUS MG 301.24 

berechnet : C 35.89 H 2.34 F 25.23 N 4.65 O 21.25 S 10.64 % 
gefunden : 36.05 2.36 25.45 4.66 10.79 % 



4-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)sulfamoyl]-benzo esaure 

2.21 g (10 mmol) 4-Chlorsulfonyl-benzoesaure werden in 30ml Dichlormethan unter Feuchtigkeitsaus- 
schiu/3 suspendiert, die Suspension auf -5*C gekuhit und bei dieser Temperatur eine Losung von L79g (10 
mmol) 4-Fiuor-2-(trifluormethyl)-anilin und 1ml Pyridin in 20ml Dichlormethan zugetropft. Nach beendetem 
Eintropfen latft man auf Raumtemperatur kommen und ruhrt 12 Stunden nach. Der entstandene Nieder- 
schlag wird abgesaugt und mit Ether extrahiert. Dieser Etherextrakt und das Filtrat werden zusammen 
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- N -Restes, 

worin 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander em Wasserstoffatom, eine gerade oder verzweigte, gesattigte Oder 
ungesattigte, gegebenenfalls durch 1 bis 5 Hydroxy- oder Ci -CU-Aikoxygruppen substituierte Alkylgrup- 
pe mit 1 bis 16 Kohlenstoffatomen oder eine Aryf- oder Aralkylgruppe, oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen gegebenenfalls ein weiteres Stickstoff-, Sauerstoff- 
, Schwefelatom oder eine Carbonylgruppe enthaltenden gesattigten oder ungesattigten Funf- oder 
Sechsring bedeuten, 

steht. 

2-{2-(N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-suIfamoyl]-acetylamino}-essigsaure 
2-{2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-acetylamino}-essigsaure 
2-{2-[N-(4-Fluor-2-trif!uormethylphenyl)-sulfamoyl]-acetyiamino}-2-hydroxymethy 

2- {2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethyiph^ 

3- {2[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-acetylarnino}-3-carboxy-propionsaure 
3-{2-[N-(4-Fluor-34rifluormethylphenyl)-sulfamoyi]-acetylamino}-3-carboxy-propionsaure 
2-{4-[N-(4-F!uor-2-trifluormethylphenyi)-suifamoyl]-ben2oylamino}-essigsaure 
2-{4-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoyfamino}-essigsaure 
2-{4-[N-(4-Fluor-2-trif1uormethyl 

2- {4-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-ben20ylamino}-2-hydroxymethyl-e 

3- {4-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-ben2oylamino}-3-carboxy-propionsaure 
3-{4-[N-(4-F!uor-3-trifluormethylphenyi)-suifamoyl]-ben2oylamino}-3-carboxy-propionsaure 
2-{2-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenyl)-suffamoyl]-benzoylarriino}-essigsaure 
2-{2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino}-essigsaure 
2-{2-[N-(4-F!uor-2-trifIuormethyiphenyl)-sulfamoyl^^ 

2- {2-[N-{4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-benzoylamino}-2-hydroxymethyl-essigsa 

3- {2-[N-(4-Fluor-2-trifluormethylphenylH^ 

3-{2-[N-(4-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-sulfamoyl]-ben2oylamino}-3-carboxy-propionsa^re 

Diagnostische Mittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemetnen Formel 1, gegebenenfalls 
rnit den in der Gaienik ublichen Zusatzen. 
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worin 

R 2t und R 3 ' die fur R 2 und R 3 angegebene Bedeutung haben, wobei darin gegebenenfalls enthal- 
t . * . tene Hydroxygruppen gegebenenfalls geschutzt sind, 

umsetzt und gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen entfernt. 

Verfahren zur Herstellung der diagnostischen Mittel gemafl" Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dafl 
man die in Wasser oder physiologischer Saizlosung geloste Oder suspendierte Benzolverbindung, 
gegebenenfalls mit den in der Galenik ublichen Zusatzen in eine fur die enterale oder parenterale 
Applikation geeignete Form bringt. 
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